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ANTECEDENTES — JUSTIFICACION — MARCO LOGICO

= Desde 1988, prestamos atencion integral a personas que
viven con el VIH/Sida y vigilamos marcadores y factores
de potencial riesgo cardiovascular, siempre acogidos a las
recomendaciones universales poblacionales para la
promocion de la salud y la prevencion / tratamiento de la
enfermedad.

* Desde 2001-2002, comenzamos a prestar especial
atencion al Riesgo Cardiovascular posiblemente
aumentado en personas VIH+; aungue con muy poOCOS
eventos cardiovasculares observados hasta ahora, en los
21 anos transcurridos desde 1988.



= Al menos desde 2003, venimos documentando una
alta efectividad del tratamiento antirretroviral, dentro
de la Atencidon Integral Ambulatoria Especializada en
la Corporacion de Lucha Contra el Sida; mas notoria
en quienes iniciaron sin enfermedad avanzada vy
completan mayor tiempo recibiendo Sus
medicamentos, la mayoria de éstos dentro de
esquemas que no incluyen inhibidores de la proteasa.

= En 2007, documentamos una visidOn panoramica pero
Individualizada del Riesgo Cardiovascular en las
personas bajo Atencidn Integral en la Corporacion de
Lucha Contra el Sida.



PROPOSITO GENERAL DE ESTA LINEA DE
INVESTIGACION Y ATENCION INTEGRAL

“Contribuir a vigilar oportuna, sistematica vy
consistentemente, el Riesgo Cardiovascular de
personas VIH+ que acuden a la Corporacion de Lucha
Contra el Sida, para conocer sus necesidades vy
ofrecerles intervenciones consentidas que puedan
mejorar su salud y calidad de vida percibidas,
manteniendo el control de la infeccion y la enfermedad
por el VIH y el Sida; asi como para contribuir a generar
conocimientos que puedan ser utiles para el avance de
la investigacion y las ciencias.”



PANORAMA DE RIESGO CARDIOVASCULAR'Y
DISLIPIDEMIAS EN PACIENTES VIH+ 2007.

»Durante el ano 2007 se entrevistaron 539
pacientes bajo tratamiento integral, utilizando
cuestionario estructurado y revision de historias
clinicas, previo consentimiento informado
aprobado (IRBO0005732)

»Se evaluaron caracteristicas demograficas,
antecedentes, habitos, examen fisico, laboratorio
y valoracion del riesgo cardiovascular
Framingham.



Resultados

Demograficos

Edad promedio: 39.7+£9.6

Sexo

Edad promedio segin sexo ®Masculino  * Femenino

40,7 23%
36,3

7%

Femenino Masculino
Seguridad social

Raza = EPS mEPS-S

®Negra ®No negra

69%

88%




Antecedentes médicos personales y habitos

Antecedentes médicos personales

100%

80%

60%

40% 32%
20%
0
0%
Enfermedad coronaria Diabetes Hipertension Dislipidemias
Habitos
100%
80%
60%
60%
0
40% 27%
0%
Consumo cigarrillo Consumo alcohol No actividad fisica

Habitual>1 cigarrillo/dia: 19% >1 copa/mes: 27%




Estado previo de enfermedad y estado actual de salud

Estado inicial de enfermedad

B Temprano Intermedio ® Avanzado

25%

68% 7%

Estado actual de salud (por CD4)

B Regular/malo  ® Excelente/Bueno

17%

83%




Tiempo bajo tratamiento y lineas de tratamiento

Tiempo bajo tratamiento

100%
80%
60%
40% 30% 31%
24%
0% [ |
<6 meses 6 meses-1 afio 1- 3 afios 3-5 afios >5 afios
Lineas de tratamiento
100%
80%
60% 57%
40%
209 19% 120/
/0 5% 7% L2770
0% —— B
Sin TARV la. Linea la. Linea la. Linea 2a. Linea

modificada simplificada




Examen fisico y laboratorio:

» 61.9% trigliceridos>150mg/d

» 59.5% HDL<40mg/dl

» 35.4% con IMC =226

» 33.4% colesterol total >200 mg/dl
» 22.4% LDL>130mg/d
» 21.9% colesterol total <150 mg/dl

» 3.6% con sistolica >130 mmHg * diastolica >85 mmHg




Riesgo cardiovascular segun escala Framingham
y sindrome metabdlico

Riesgo cardiovascular medido por Sindrome metabdlico
Escala de Framingham

8%
2%

m<=10% 11-20% m>20%

ES| mNo



Riesgo cardiovascular segun Framingham

Riesgo cardiovascular (por Framingham)
segun estado actual de salud (por CD4)

P=0.188

100%
80%
60%
40%
20%

0%

>10%
Riesgo cardiovascular

<10%

® Excelente/Bueno ®Regular/Malo

Riesgo cardiovascular (por Framingham)
segun lineas de tratamiento
P=0.076

100% 0304 100% 58
88%

80% -
60% -
40% -
20% -

0% -

<10% >10%
Riesgo cardiovascular

ESin TARV ®lalinea la.Linea modificada ®1la.Linea Simplificada ®2a.Linea

Riesgo cardiovascular (por Framingham)
segun tiempo bajo tratamiento

100% 96% g a0y 93% P=0.279
87% So% o170
80% +—
60% +——
40% +———
0,
20% 41— 15%13% o,
0% -
<10% . >10%
Riesgo cardiovascular
<6 meses ®m6 meses-1afio ®1-3 afios ®3-5afios ®>5 afios
Riesgo cardiovascular (por Framingham)
segun relaciéon CD4/CD8
P=0.549
100% 92%
88%
80% -
60% -
40% -
20% i 1204 8%
0% - I
<10% >10%
Riesgo cardiovascular
m<0.5 0.5-0.99 21



Sindrome Metabodlico

Sindrome metabdlico segun estado actual de
salud (por CD4)

P=0.133
100%
83%

80% 71%

60% -

40% -

23% 0
20% - L7%
0% -
No Si
Sindrome metabdlico
E Excelente/Bueno ® Regular/Malo
Sindrome metabdlico segun linea de
tratamiento P=0.124
100% :

80% -
60% -
40% - 23% 28% . 27%
20% - 15%

0% -

No Si
Sindrome metabdlico
ESin TARV m®lalinea la.Linea modificada ®1la.Linea Simplificada ®2a.Linea

Sindrome metabdlico segun tiempo bajo
tratamiento
P=0.012

83%

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -

No

Sindréme metabdlico

B <6 meses B6 meses-1afio ®m1-3 afios ®3-5 afilos ®>5 afos

Sindrome metabdlico segun relacién CD4/CD8

P=0.467

100% 87%

80% - 79% 7694

60% -

20% - 21% 13%

0% - ||

Si
Sindrome metabdlico
m<0.5 0.5-0.99 m>1



100%

80%

60%

40% -

20% -

0% -

No se encontraron diferencias cuando se compararon las mediciones de colesterol
total, HDL, LDL vy triglicéridos, segun caracteristicas relacionadas con el VIH (CD4,

tiempo bajo tratamiento, lineas de tratamiento

y relacion CD4/CD8).

A excepcion de triglicéridos con linea de tratamiento y HDL con CDA4.

Colesterol HDL segun estado actual
de salud (por CD4) p-g 034

100%

60%

<40 mg/d| 40 mg/d| 0% -

HDL

m Excelente/Bueno ® Regular/Malo

80% -

40% -

20% -

Triglicéridos segun linea de tratamiento
P<0.001

55% 54%
49% 49% 51%

% 45% 46%

<200 mg/dl >200 mg/dl

Trigliceridos

E Sin TARV mla.Linea la.Linea modificada
B la.lLinea Simplificada ®2a.Linea



EL RETO VIGENTE:

Alto porcentaje de pacientes:
— No hacen actividad fisica

— Con alteraciones metabodlicas

— Bajo riesgo cardiovascular y muy buen control
de la infeccion y la enfermedad por VIH/Sida.
Habitos nutricionales por evaluar.

Ademas:

— Estudios en pacientes VIH+, sin resultados
concluyentes y contundentes desde punto de
vista inmunoldgico/inflamatorio y ejercicio

— Altas pérdidas de seguimiento
— Tiempos de evaluacion cortos.



REFLEXIONES

PROPUESTAS 2008-2011

« Ensayo clinico un (1) brazo con ejercicio

« Ensayo clinico un (1) brazo con nutricion

« Ensayo clinico con las dos (2) intervenciones
ejercicio y nutricion

« Mantener siempre otras potenciales opciones,
segun el avance de las evidencias.



Ensayo clinico un (1) brazo con ejercicio

Protocolo de Intervencion en actividad fisica:

Efectos del entrenamiento en ejercicio
cardiovascular y de fortalecimiento muscular

sobre
meta
VIH/SI

a funcion endotelial y las alteraciones
nolicas en personas gue viven con el

DA, bajo atencion integral ambulatoria

especializada en la Corporacion de Lucha
Contra el Sida, Cali-Colombia, 2008-2009:

Ensayo clinico, prueba piloto.
(INFORME DE AVANCE)



Objetivo

« Evaluar la eficacia del entrenamiento personalizado
en ejercicio supervisado (cardiovascular y de
fortalecimiento muscular) para el mejoramiento de la
funcion endotelial (evaluada por dilatacion mediada
por flujo), variables metabdlicas, antropométricas y
del sindrome metabdlico, consecuencias clinicas y
psicobiosociales de la infeccion y enfermedad por el
VIH, en pacientes VIH+ de 18 o0 méas afnos de edad,
bajo tratamiento antirretroviral estable,
pertenecientes al programa de Atencion Integral
Ambulatoria Especializada de la Corporacion de
Lucha Contra el Sida.




Metodologia

« Ensayo clinico sin grupo control (1 brazo)
* Muestra: 40 pacientes VIH+

« Mediciones:

— Antes de iniciar el programa de ejercicio (linea base)
— Cuatro (4) meses de inicio del programa
— Ocho (8) meses de inicio del programa

 Variable primaria del estudio:
Dilatacion mediada por flujo
e Otras variables a medir:

Variables sindrome metabdlico

Evolucion clinica propia del VIH/Sida
Psicobiosociales

* |ntervencidn: Entrenamiento cardiovascular y fortalecimiento
muscular (protocolo especifico definido)




Crlterlos Inclusion:

Infeccidn por VIH confirmada

« Mayores de 18 afnos

« Capacidad para proporcionar la firma en el consentimiento

« Voluntad para toma de muestra y autorizacion procesamiento y preservacion de las
mismas.

« Régimen de medicamentos antirretrovirales estable y exitoso (determinado por
ultima carga viral <400 copias/mL.) por al menos los seis meses anteriores o mas,
y que no hayan comenzado tratamiento de disminucion de lipidos en los tres
meses anteriores.

« Pacientes con conteos de linfocitos TCD4 >150 células/mm3.

« Pacientes con caracteristicas del sindrome metabdlico: perimetro abdominal en
hombres>90cms o0 mujeres>80cms, mas al menos dos de las siguientes
caracteristicas: tension arterial sistdlica>130 y/o diastolica>85; glicemia entre 100 y
125; triglicéridos>150; HDL<40, o con al menos tres de todas las cinco
caracteristicas descritas;

» Pacientes sin sindrome metabdlico que presenten al menos una de las condiciones
anteriores (del sindrome metabdlico) o de las siguientes: colesterol total >200, LDL
>100.

» Pacientes que no hayan iniciado sesiones de ejercicio aerobico y entrenamientos
de fortalecimiento por lo menos en los tres meses anteriores.

« Pacientes que puedan y acepten someterse a todas las evaluaciones requeridas
durante el estudio, y que estén dispuestos a participar activa y cumplidamente en
el grupo que se les asigne.

» (Tratamiento Antirretroviral de “12. Linea”, sin IP. Reforzado)



Aseguramiento de calidad de los datos.
Plan de analisis estadistico.

Aprobacién Comité de Etica para Investigacidn
en Humanos de la Corporacion de Lucha
contra el Sida (IRBO0O005732).

Consentimiento Informado, Fichas de
recoleccion de datos.



Atencion Integral

n= 597 (Dic./07)

Potenciales elegibles no hacen
ejercicio, iniciales (n= 418)

+12 Linea de tratamiento (n=245) -Sin alteraciones metabdlicas (n=64)
«22 Linea de tratamiento (n=109)

«Viven en Cali y desean
iniciar actividad fisica
(n=87)

Muestra
(n=40)

VDMF y demas mediciones
de linea base ( n=25)

Empezaron programa No empezaron :ggglgfliizgral
. .. - n=9
ejercicio (n=16) (n=9) *Falta de Voluntad

Contintian en el programa _
(n=14) Incumplieron >50% de

sesiones (n=2)

(6-8 semanas)

Flujograma de participantes Investigaciéon: Efectos del entrenamiento en ejercicio cardiovascular y de fortalecimiento muscular sobre la
funcion endotelial y las alteraciones metabdlicas en personas que viven con el VIH/SIDA, bajo atencién integral ambulatoria especializada en
la Corporacién de Lucha Contra el Sida, Cali-Colombia, 2008-2009: Ensayo clinico prueba piloto.




Demograficos (n=25)

Total Empezaron (n=16) No empezaron (n=9)
Edad Promedio + D.E Promedio £ D.E Promedio + D.E
General 40.2+7.0 41.5+£6.6 37875
Hombres 41.0+£7.0 43.2+5.9 37875
Mujeres 340+35 340+35
Sexo n % n % n %
Hombres 22 88 13 81 9 100
Mujeres 3 12 3 19 0 0
Raza
Negro 4 16 3 19 1 11
No negro 21 84 13 81 8 89
Escolaridad
Primaria 1 4 1 6 0 0
Secundaria 9 36 6 38 3 33
Tecndlogica 3 12 2 12 1 11
Universitaria 12 48 7 44 5 56
Estado civil
Soltero(a) 19 76 12 75 7 78
Union libre 5 20 4 25 1 11
Separado(a) 1 4 0 0 1 11
Ocupacién
Independiente 13 52 8 50 5 56
Empleado 8 32 4 25 4 44
Desempleado 4 16 4 25 0 0
Estra socioecondmico
la3 18 71 12 75 6 67
4ab 7 29 4 25 3 33
Seguridad social
Contributivo 23 92 14 88 9 100
Subsidiado 2 8 2 12 0 0




Virologicos e Inmunologicos

Empezaron (n=16) No empezaron (n=9)

Carga viral reciente

<40 copias 22 88 14 88 8 89
40 - 400 copias 3 12 2 12 1 11
CD4 Reciente

150-350 cel 7 28 3 19 4 44
351-500 cel 8 32 4 25 4 44
> 500 cel 10 40 9 56 1 12

Relacion CD4/CD8
<0.5 11 44 6 38 5 56
0.5-1 11 44 8 50 3 33

=1 3 12 2 12 1 11




Examen fisico

Empezaron (n=16) No empezaron (n=9)

Relacién cintura/cadera Promedio + D.E Promedio + D.E Promedio + D.E
General 0.94 +0.04 0.94 + 0.05 0.93+0.04
Hombres 0.94+0.04 0.95+ 0.05 0.93+0.04
Mujeres 0.92 +0.05 0.92 + 0.05
Porcentaje de grasa
General 16.3+7.3 17.4 £ 8.6 145+4.0
Hombres 149+5.3 15.1+6.2 145+4.0
Mujeres 27.2+12.1 27.2+12.1
Total Empezaron (n=16) No empezaron (n=9)
n % n % n %
IMC
<18 2 8 1 6 1 11
18 - 25 15 60 10 63 5 56
> 26 8 32 5 31 3 33
Sistdlica
< 130 mmHg 24 96 16 100 8 89
> 130 mmHg 1 4 0 0 1 11
Diastolica
< 85 mmHg 25 100 16 100 9 100

> 85 mmHg 0 0 0 0 0 0




Examenes de laboratorio

‘ Empezaron (n=16) No empezaron (n=9)

Colesterol total

<150 mg/dI 3 12 1 6 2 22
150 - 200 mg/dl 8 32 5 31 3 33
>200 mg/dl 14 56 10 63 4 45
colesterol HDL
> 40 mg/dl 16 64 8 50 8 89
< 40 mg/dl 9 36 8 50 1 11
Colesterol LDL
< 130 mg/dI 19 76 12 75 7 78
> 130 mg/dl 6 24 4 25 2 22
Triglicéridos
< 150 mg/dl 4 16 2 12 2 22
> 150 mg/dI 21 84 14 88 7 78
Glicemia
<100 mg/dl 16 64 12 73 4 44

101 - 125 mg/dl 9 36 4 27

ol

56




Dilatacion mediada por flujo (funcidn endotelial)
Linea de Base

DILITACION

PROMEDIO DIA PROMEDIO DIA PROMEDIO DIA VME  INDEPENDIENTE

BASAL HIPEREMIA NTG OEL ENDOTELI
41 4.0 4.7 14.6
48 4.9 5.6 15.9
38 3.9 4.7 24.6
38 3.9 45 18.4
35 36 46 31.4
33 3.4 37 121 RESUMEN PUNTO DE CORTE
3.0 31 3.7 23.3 VMF
47 4.9 5.2 10.6
35 36 43 23.1 VMF N %
4.0 42 4.9 225
4.0 4.2 4.9 225
3.9 41 48 231 =10.4 18 | 86%
35 37 46 305
41 43 4.9 205
43 46 53 233
33 35 4.0 22.4 >10.4 7| 33%
28 3.0 36 28.6
2.0 2.2 2.4 20.0
35 3.9 43 23.8 Total 25
35 3.9 4.2 20.0
26 2.9 3.2 23.1
35 4.0 43 22.6
38 4.4 4.9 30.1
25 31 28 133




EVALUACIONES PRELIMINARES DE CONTROL A LAS
3-4 SEMANAS DE INICIO DEL PROGRAMA

INDICE PROMEDIO CINTURA-CADERA: NO CAMBIOS
INDICE PROMEDIO DE MASA CORPORAL: NO CAMBIOS
PRESION ARTERIAL: NO CAMBIOS

PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL

MEJORARON (BUENO/ALTO A IDEAL/MEDIO): 21.4%

NO CAMBIARON:

1. (IDEAL A IDEAL) 42.8%
2. (BUENO A BUENO) 28.6%
3. (OBESO A OBESO) 7.2%

NO EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS.



Prueba de 6 minutos metros recorridos

900
800
700
600
500
400
300
200
100

Mts recorridos

Cambio promedio:
Minimo:

Maximo:

Cambio 2 54 mts

Cambio > 6% sobre basal
Cambio < 6% sobre basal

*Promedio inicial
Promedio final

Prueba de seis (6) minutos de linea base contra

2a medicion (4-6 semana)

B

Linea base 12 Medicion

69.8+68.9 MT

0
191
50%

7%

43%

644.6 MT.

652.2 MT.




Resistencia muscular

“Sentadillas” (n = 13 participantes)

MEJORARON (cambio de estrato o mejoria 2 50% sobre linea de base):
54%

NO CAMBIARON: (lgual estrato o cambios <50% sobre linea de base):

1. EXCELENTE A EXCELENTE 31%
2. CAMBIOS < 50% SOBRE LINEA DE BASE 15%

No decrementos significativos, no eventos adversos




... Entonces, (2009 — 2011):

1. Continuaremos ampliando las coberturas del
protocolo de ejercicio:
« Barreras geograficas y horarios laborales;
« Ayudas pedagodgicas para fomentar la
actividad fisica;
« Ampliacion de los criterios de inclusion y de
evaluaciones inmunologicas/inflamatorias.

2. Exploraremos el disefio e implementacion del
brazo nutricional.



LA LINEA CONTINUA...

Siempre tratando de aprender (algunas veces
“aprendiendo a desaprender?’)...

PARA MEJORAR EL RIESGO CARDIOVASCULAR SIN
PERDER EL CONTROL DE LA INFECCION Y LA
ENFERMEDAD POR EL VIH Yy EL SIDA.

“Ayudar a proteger y conservar la vida humana es nuestra razon de ser”
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